






口服孕三烯酮治疗每月需 600 圆左右, 而注射
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聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒载福莫司汀的制备工艺
田新华1,林锦超1,林晓宁1,庄再旺1,任 ∀ 磊2,陈 ∀ 锷1 ∀ ( 1厦门大学附属中山医院神经外科, 厦门 361004; ∀
2
厦门大学生物医学工程研究中心,厦门 361005)
 摘要! ∀ 目的 ∀ 优化工艺制备福莫司汀聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒( FCNU PBCA NP)。方法 ∀ 以 - 氰基丙烯酸正丁酯
( BCA)为载体, 采用乳化聚合法制备 FCNU PBCA NP,并加以聚乙二醇 20000( PEG20000)进行表面修饰, 通过考察粒径和包封率
两个指标,在单因素实验初选的基础上, 正交设计法优化处方和制备工艺。结果 ∀ 制备 FCNU PBCA NP 的优化条件为 BCA 单
体体积分数 0. 8% ( V/ V )、FCNU 20 mg、PEG20000 浓度 2. 0% , 按优化条件所制备的 FCNU PBCA NP 的粒径为( 124. 6 # 5. 2) nm,
多分散系数( PDI)范围为 0. 07~ 0. 16, 包封率( 64. 12# 2. 36) % , 载药量( 7. 28 # 0. 76) %。结论 ∀ 通过优化处方和制备工艺, 采
用乳化聚合法可制备出 FCNU PBCA NP,对拓展 FCNU 临床给药新剂型提供一定的参考。
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 ABSTRACT! ∀ AIM ∀ To prepare fotemustine polybutylcyanoacrylate nanoparticles ( FCNU PBCA NP) with optimized
∃208∃ ∀ 中国临床药学杂志 ∀ CHINESE JOURNAL OF CLINICAL PHARMACY ∀ 2010 年第 19卷第 4 期 ∀
process. METHODS ∀ FCNU PBCA NP was prepared by emulsion polymerizat ion with the butylcyanoacrylate( BCA) as
its carrier and the surface of the nanoparticles was modified with polyethylene glycol 20000 ( PEG20000) . Single factor
test and orthogonal design were carried out to opt imize the preparing technology according to the particle size and the en
trapment efficiency of FCNU PBCA NP. RESULTS ∀ The optimal conditions for the preparat ion of FCNU PBCA NP were
0. 8% BCA monomer( V/ V ) , 20 mg fotemustine and 2. 0% PEG20000(m/ V ) . On the basis of the above conditions,
the mean particle size of the NP was( 124. 6 # 5. 2) nm and the polydispersity index( PDI) was 0. 07- 0. 16, the average
entrapment efficiency and drug loading was( 64. 12 # 2. 36) % and( 7. 28 # 0. 76) % , respectively. CONCLUSION ∀ An
opt imized nanoparticle drug delivery system is obtained by emulsion polymerization and provides a new direction for fote
mutine dosage forms in future.
 KEY WORDS! ∀ fotemustine; ∀ polybutylcyanoacrylate; ∀ nanoparticle; ∀ orthogonal design
∀ ∀ 福莫司汀( fotemustine, FCNU)是目前临床治疗
脑恶性胶质瘤常用的一类烷化剂,属亚硝脲类抗肿
瘤药物, 脂溶性较好, 主要作用于 S 期细胞内的
DNA,使其烷基化, 引起 DNA降解和合成受阻, 并影











1. 1 仪器 ∀ pH计(美国奥立龙 Orion) , BS200S- WE
型电子天平(北京塞多利斯天平有限公司) , 恒温磁
力搅拌器(国华电器有限公司) , AvantiTM J- 25型高
速离心机(美国 Beckman公司) , SHA- C型恒温超声
振荡器(常州国华电器有限公司) , UV 800紫外分光
光度计(美国 Beckman公司) , Nano- ZS型粒径分析
仪(英国 Malvern Instruments公司) , FreeZone 型冷冻
干燥机(美国LABCONCO公司) , 2100HC型透射电子
显微镜(日本 JEM公司)。
1. 2 试药 ∀ 福莫司汀 (法国施维雅国际公司, 含量
99. 9% ) , - 氰基丙烯酸正丁酯(广州白云医用胶总
公司) , PEG20000( Sigma 公司, 分析纯) , 吐温 80(广
东汕头市西陇化工厂,化学纯) , HCl溶液(广东汕头
市西陇化工厂, 分析纯) , 其余试剂均为分析纯。
1. 3 FCNU含量测定
1. 3. 1 标准曲线的建立 ∀ 用 0. 1 mol∃L- 1HCl配制
20 mg∃L- 1的FCNU(避光,以下同)溶液,紫外分光光
度法于 200~ 400 nm 波长范围内扫描, 测得其 max
为 229 nm。精称FCNU 原料药10 mg置于100 mL 容
量瓶中, 定容得到 100 mg∃L- 1的储备液。用移液管
分别取不同单位储备液,并用0. 1 mol∃L- 1的盐酸配
制成14、16、20、26、30、40、50、55 mg∃L- 1的 FCNU标
准溶液,在紫外分光光度 229 nm波长处分别测定其
吸光度( A ) , 以 A 与质量浓度(  )进行线性回归处
理。实验所有辅料在该波长处的紫外吸收对测定结
果无干扰。
1. 3. 2 回收率测定 ∀ 在空白 PBCA NP 的低温离心
分离的上清液中, 滴加不同单位的 FCNU储备液配
置成质量浓度为 14、26、40 mg∃L- 1的溶液, 在波长
229 nm处测定吸光度 A ,并计算平均回收率。
1. 3. 3 精密度测定 ∀ 分别取回收率实验 14、26、40
mg∃L- 1低、中、高不同质量浓度的样品,进行日内和
日间精密度实验测定。日内精密度实验在 1d内分
5次完成样品处理和分析, 日间精密度实验在 5 d内
分别进行处理和分析。
1. 4 乳化聚合法制备 FCNU PBCA NP ∀ 移液管移取
0. 1 mol∃L- 1 HCl溶液加入装有蒸馏水锥形瓶中,调
节 pH至 2. 5,称取一定量FCNU及PEG20000搅拌溶
解后,定容至 20 mL, 于室温、磁力搅拌下缓慢加入
适量 BCA 单体于上述溶液, 滴加速度为 1 mL∃
min
- 1
,边滴加边搅拌, 滴加完毕, 封闭瓶口, 600 r∃
min- 1持续搅拌 4 h。用直径 0. 45 !m滤膜过滤后,
得乳白色均匀胶体溶液,放入 4 % 冰箱储存。
1. 5 纳米粒粒径检测 ∀ 室温条件下取少量胶体溶
液,加蒸馏水稀释,置Nano ZS型粒径分析仪中检测
粒径大小及多分散系数。
1. 6 纳米粒形态观察 ∀ 取 1~ 2 滴 FCNU PBCA NP
胶体溶液置于铜网上, 2%磷钨酸溶液负染后,室温
晾干,于透射电镜下观察纳米粒形态和大小。
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1. 7 纳米粒包封率和载药率的测定 ∀ 取适量 FC
NU PBCA NP 胶体混悬液适量, 在 10 % , 20 000 r∃
min
- 1
条件下离心 30 min, 收集上清液, 用紫外分光
光度计测定上清液中 FCNU 的含量, 并按以下公式
计算包封率( ER)和载药量( DL) : ER= ( Wa- Ws) /
Wa & 100% , DL= ( Wa- Ws) / W纳米球 & 100%。其中
Wa: FCNU 投药量, Ws: 上清液中 FCNU 量, W纳米球 :
制得的纳米粒的量。
1. 8 FCNU PBCA NP最佳处方优化 ∀ 根据相关文献
和预实验确定单因素,通过对制备条件温度、搅拌速
度、搅拌时间、pH 值、FCNU 用量、BCA 单体浓度和
PEG的量进行考察, 并以载药纳米粒的粒径和 ER
为指标,优选出 PEG浓度、FCNU用量及BCA单体体





Table 1. ∀ Factors and levels
Level
Factor
BCA V/ V ( A) FCNU ( B) / mg PEG20 000 m/ V ( C)
1 0. 6% 10 1. 0%
2 0. 8% 20 1. 5%
3 1. 0% 30 2. 0%
2 ∀ 结果
2. 1 标准曲线的建立 ∀ 测定结果表明所有辅料在
229 nm 波长处对测定无干扰, 标本溶液在 14 ~
55 mg∃L- 1内线性关系良好, 得回归方程 A =
0. 014 + 0. 017( r= 0. 999 4)。
2. 2 回收率与精密度测定 ∀ 测定结果表明该方法
测定准确、可靠,具有可重复性,适合本品含量测定。
结果见表 2、3。
2. 3 正交实验结果 ∀ 结果见表 4。数据处理: 根据
正交实验测定结果, 分别计算评价指标(粒径和 ER)
各因素相同水平下所对应的测定值之和( K i)和极差
( R ) ,并通过 SPSS 13. 0软件对实验测定数据进行方
差分析求 P 值, 分析结果见表 5。
表 2 ∀ FCNU回收率测定结果
Table 2. ∀ Results of FCNU recovery rate ( n= 3)








14. 00 14. 06 # 0. 08 100. 45 0. 57
26. 00 26. 29 # 0. 11 101. 12 0. 42
40. 00 40. 09 # 0. 12 100. 23 0. 30
表 3 ∀ FCNU 的日内、日间变异性
Table 3. ∀ Variability of within day and between day of FCNU











14. 00 14. 03# 0. 06 0. 43 14. 05 # 0. 12 0. 85
26. 00 26. 24# 0. 09 0. 34 26. 29 # 0. 14 0. 53
40. 00 40. 12# 0. 07 0. 17 40. 23 # 0. 23 0. 57
表 4∀ FCNU PBCA NP 正交实验结果





1 1 1 1 142. 3 46. 36
2 1 2 2 158. 6 61. 24
3 1 3 3 172. 5 56. 81
4 2 1 2 121. 2 57. 25
5 2 2 3 127. 4 64. 21
6 2 3 1 141. 5 52. 76
7 3 1 3 143. 3 54. 89
8 3 2 1 160. 7 58. 17
9 3 3 2 181. 5 60. 16
表 5∀ FCNU PBCA NP 正交实验结果分析






K 1 473. 4 406. 8 444. 5 164. 41 158. 50 157. 29
K 2 390. 1 446. 7 461. 3 174. 22 183. 62 178. 65
K 3 485. 5 495. 5 443. 2 173. 22 169. 73 175. 91
R ∀ 95. 4 88. 7 18. 1 ∀ 9. 81 25. 12 21. 36
P ∀ 0. 012 0. 016 0. 239 0. 088 0. 017 0. 020
∀ ∀ 通过正交实验结果分析可发现, 对于影响 FC
NU PBCA NP粒径的各因素中,表明修饰剂 BCA 单
体体积分数( A )对其平均粒径影响最大, 其次分别
为 FCNU用量( B )及 PEG20000浓度( C ) ; 且根据方
差分析可知, 只有 A 和B 对纳米粒平均粒径有显著
性影响( P< 0. 05)。进一步比较 K 值得: A 因素中
K 3> K 1> K 2, B 因素中K 3> K 2> K 1, C 因素中K 2>
K 1> K 3。而在 FCNU PBCA NP ER结果分析中, 各
因素主次顺序是: B> C> A。考察方差分析结果发
现 B 和C 对载药纳米粒 ER均有显著性影响( P<
∃210∃ ∀ 中国临床药学杂志 ∀ CHINESE JOURNAL OF CLINICAL PHARMACY ∀ 2010 年第 19卷第 4 期 ∀
0. 05)。在对各因素 K 值的比较中得: B 因素中
K 2> K 3> K 1, C 因素中K 2> K 3> K 1, A 因素中K2>
K 3> K 1。
∀ ∀ 因此,综合上述正交实验结果分析,对于靶向入
脑纳米载药系统,其关键指标是所制备的纳米粒粒
径小且 ER 高, 故制备 FCNU PBCA NP 的最佳优化
条件为 A2B2C3, 即 BCA 单体体积分数 ( V/ V ) 为




粒径( 124. 6 # 5. 2) nm, 多分散系数范围为 0. 07~
0. 16, ER( 64. 12 # 2. 36) % , DL( 7. 28 # 0. 76) %。载
药纳米粒粒径分布和纳米粒形态透射电镜照片见图
1、2。
图 1∀ FCNU PBCA NP 的粒径分布
Figure 1. ∀ Particle size distribution of FCNU PBCA NP
图 2∀ FCNU PBCA NP 的透射电镜照片
Figure 2. ∀ Transmission electron microscopy( TEM) of FCNU
PBCA NP










以来,其常用的表面活性剂为聚山梨酯- 80[ 6] , 而




酯- 80和 PEG 双重修饰的载达拉根( dalargin) PBCA
纳米粒比未经 PEG 修饰的纳米粒靶向入脑能力更
强。
∀ ∀ 我们初拟采用聚山梨酯- 80和 PEG对所制备
的 FCNU PBCA NP 进行双重修饰, 但发现聚山梨








本实验通过正交设计, 在优化 FCNU PBCA NP 处方
和工艺时,发现 PEG20000浓度对 FCNU PBCA NP 粒
径未产生显著性影响,但可较显著提高ER,这与 Das
等[ 8]的研究结果一致。且我们按优化方案制备出的
FCNU PBCA NP 平均粒径基本同文献 [ 10] 报道接











响,因 FCNU 20 mg 时已在溶液中达到饱和浓度, 因




修饰的 FCNU PBCA NP, 为进一步研究 FCNU PBCA
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NP的药理学性质奠定了基础, 也为研发 FCNU 临床
给药新剂型提供一定的参考价值。
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影响医务人员上报儿童药物不良反应的相关因素调查
李莉霞1,陆晓彤1,刘海涛1,刘 ∀ 艳1,唐跃年1,李永洋2, 张 ∀ 健1 ∀ ( 1 上海交通大学医学院附属新华医院药剂
科,上海 200092; ∀ 2 上海建工医院微创外科,上海 200083)
 摘要! ∀ 目的 ∀ 对影响医务人员上报儿童药物不良反应( ADRs)相关因素进行分析, 并探讨解决问题的方法。方法 ∀ 采用调
查问卷的方式,就儿童 ADRs监测状况的相关问题, 对上海市儿童主要就诊医院的医务人员进行调查分析。结果 ∀ 共发放问
卷 600份, 回收有效问卷 563 份。医务人员掌握ADRs 知识较少;学历、职业、ADRs 诊断史、填写 ADR报告的知晓程度和 ADRs
知识培训教育情况 5个因素与上报 ADRs 相关;工作职责和自愿报告是促进医务人员上报 ADRs 的主要因素; 不知道 ADRs 报
告程序和诊断有困难,不能确定是否是 ADRs 是影响医务人员上报儿童 ADRs 的主要因素; 大多数医务人员接受的 ADRs 培训
方式是ADRs 专题讲座和发放 ADRs 的相关资料。结论 ∀ 对大多数医务人员 ADRs 知识培训和宣传力度不够是影响上报儿童
ADRs的主要原因。加强和深入ADRs 培训教育工作是做好儿童 ADRs 监测工作的前提。
 关键词! ∀ 药物不良反应; ∀ 儿童; ∀ 问卷调查
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Survey and analysis of correlation factors influencing medical staffs to report ad
verse drug reactions in children
LI Lixia1, LU Xiaotong1, LIU Haitao1, LIU Yan1, TANG Yuenian1, LI Yongyang2, ZHANG Jian1 ∀ ( 1Department of Phar
macy, Xinhua Hospital Aff iliated to School of Medicine, Shanghai Jiaotong University , Shanghai 200092, China;
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